Dysfunctional Dopaminergic Neurones in Mouse Models of Huntington's Disease: A Role for SK3 Channels by Dallérac, GM et al.
 
	

		
	



	
	
	
		
							 	
	!	!!	"#		$
%&#	'		((		
)		!*&		+$	,%		 #)-$	.
	/	
		
	







	



	 
!

"
# 	
"#$
%&&
#.
/

'	
	(
)	

'
"*+,-
	 
.

//	

'		
	

(	
0&1
	(

23
+

'
"
-4*$

.

.0$!- $ 	   	/-	!11%	$	 $!	
0$2-3(	%	#3#.0/45567897:;<=9>?
@	A/ 45567897:;<5;>? '!	/ ,.!-$B-.	., . 		BC C
1	.1.
'D	6C 	$8
)	  /
/  " -	   *$$  E F* 3* >=5G"F'*
37<7H @	-		E$><77<)	@	.
/-	!1F31	1		@	;><F*
		@	95<:.
/E	*	$31E$!				 	.
/ -	! 1 F )$ 	  )$	!	 3 
  (';E03.#.





 -	!	!-!#I$	$A-	5	

' 	*;G-	!.



 =


E	, / %J  	 6%8  	 	C 1		  	   
	 	 -	A-	$ 1$-$
	  $		 -!-$		  .(-
 !	  $	 !	 	- 1  %       	--	 1
 -	!-	$	$					1 -	!
!		1	$ 	-.
2K/ " $-   A	!  $--1! 	 	 
 -	!	-!-!		 !-!		%!.
$ L*/3		$	- 	 !!$$!1 
$	 	 A		 	     	  1 	1$--		 6%)8 	 
$	 $ $	 	   	 	--	 1	  	  	!	   1
#I6#	=.I8$			1!	 		!C		 -	!$	.
'$!	 1 -	!$  $	 $				 $	
$	   -	! 	  -!-!	 	 ! 	  	 A 
!-!	 	!	.0$ $	    $ A 1 	 - A-	 
 -	! 	 	 		1!	-$ $5	
'

	
.
/ -	! 	  1  	 , 	   %  	
-.0$ 	 	  -	! 		--	  	  	 1#I
$	1	-		-	!	."!-	1-	!C
! 	  D	 1 #I $	  -	!C		  F  	!	 	  
A-		  $A1%.








 I

	

 
 %M  	 6%8  	 1		  	    $	   $
-	! 1	!1   -	 	.@% 	 -	 
$$1A1 $ $-$NO	 $	11
$      	   $ $ 1 $  -	 A-	 N=O.  "
$!	$!-!$$		--	$$ 11$ 	 111 
  	 $	 	  !  -   !	 NIO. 0$ -!	  1
 		$	!	 	AN5P>O	 		
 $		 1!			 	--	 -	1 $1
		!-!N:P=O.@$!-C!! N>O	$	$!	 
 !-! 	 	--	  $ 	 1  	    $	
!-	    ,   	   	- 	  	  1 	$ $	 	
D1 	$.($$ 11$%
-	$-1!	1,	-$1
!!-!."!-	$ -$	 1,!!A
1 NI5O	 		-1 !! N<O		 	 
-$1!-!.0$ 11!	1$	1	
!   .
 0$ 	!  -	!  	 -1 ! 	 1 $ 	- -	
     $ 1! 1  	   -	! 68  1 $	 
-   -!-!	 	  	C	 !-!	 %  	. )'0 	
  $	 	  $	 $   1 1	 C 	  =C  -	! - 	
  $	!	 A1$  	N;P9O 	$	$	$
 ! 	 	! $ 	     %. % $  1  -	! 	 	
-	 -	$ 	  % !	 	 N=7=O 	  $!	 - !!
 $	  !1$		 -	!.
 0$  1	1 $% 99I N==O$	    $ 1	1
	 	 ! 1  ! 	  	 !  $	 	-	 	- 1 $ $!	
 	 N   =IO.    $  !  $	 	 	     $
$!		- 	!	 		 -	!
N=5P=>O   1  -	! 	 N=:=9O 	  $  $	  -	! 
!		 NI7OANII=O.
 5
 -    , 	 $ -- 1 $ % ! 	 
 $!	1 -	!$	.(-$	1A-!
  	$--1$!1$681	!!	
$		68		 -	!68A-1,-	 68
-	A-	-1.($	 	C!	$ 	!	:96*;GC:9Q
8	 ;-	 6*;G 8-  	- !		 !-!		
-?		--	$$	$		 $		&$	1 1
! 1-C!	1	 !	1 	.

	


/


&
	


 'A-!      	  --	  1! 	  ! 	  >C7
!$.$	*;GC:9Q!	- !	$*;G!	$ C	
1 $ 	NIIO.			! 	--	 1!	
	 C	!		 1!	C$*;G!!		 
 $!&*;G	 *;GC:9Q!	$E;GE1!	$ 	$ 
! NI5O.E1! 	1   	  	 	   	-	 
	 	 $ 3# 	 6!	 1 )   9:;8. 	 
	,!!&-		  !1.0$			- ! 	 -	 $ 
6C5R8 	1	 -	 1  6	@ !-  !/ =7 F	 5.> # =.<
	= .= 25 .= F	%=)25 =; F	%2I .< C8. 0$ ! 	
!  	  $ 	   	 $ 	 	 	-  	  	. 0 577 S! $,
		 $5	
'
	
 6'8	 	 !	
		 608 6TI!!- !	8	  1!	$! 	!		
	! 6	!-  "!    3#8.   $ 	1   	
1	 $	!61!".F3...8$	 
	 I5R 6)-	 !-	 ? 1!  ".8 	 
 -1  $ A	  	@ 69<U 2= 	  <U 2= 	 E$
2A !-	8 	 	 1 	 1 T=77 SG!. 2 -	   $   $	!
	 1V97!- .
"		  	 1!  $'G0$$	- 
6!- 	 >7C<7W8 1  $ I -	! 		 6#8 	     	
 <
A	!-=E	!-1 6A "! ".38-	   !  6
	!-8. '	 	  	   	 - 	   &  	 	 "0C;
!- 1	 G  6"$ - F+ 38 -   	 -	
!- 6CI --	$ ". 38. *-    	  		 
G	)I.;1	6*#			8. 
 )	!!	--    -  K 6C 4
 <77 !8  	 	 P	 6"G8 	$-   - - 
		-	6)8$		.)	!!	--1 1!
$"GA-!!	!	6X78$$ ! 		$
!1 $!!		 1 	   $!$   *	
NI<I;O. 0$ !$    Y- A-	Z  - $ 		  1 $
- A-  	 	 -	 1 $ -	, 	 -	 6@ @8. " 
  $ 	 - 1 $ $	 -$	 61 ! -  < 	  < !8
		1 	 	67.:<[*\[7.9981$$$-	D	 CGX7.@
	$	 $--	$!!	!		$		 
$D	.*	M!$ 		 !	1 $D	& !	 6X8
$$- $ !D  1 $ -	   $-A!	  .X 
$  A-	 1!-	$	<!@@.
0$ 	   $  	   - $  11  $ !!	 !
	1!$- 	$ !	$C-1
$   67.>>[*\[7.998  77U	  	 0 	 $ 	  1 $ -.
@!!	$!	  $ !	 $
	/]^6X7GX8
CG=.
 -	!   &   $ $		 	 --
6@8?$		 		-	$	-	$!-$ 	 -
6@8	-!!C - 1		 	 	 -		1
	1	$--	-6@8NI;PI:O.

6



	


 --	 1!	 !		$$A-$		577_!
	 1 $	 	)	! 6)8	--	  6T7.<!!	 !	8
1!	$	!	.0$	$	1 	1	$	!	 -1 $
 ;
$	 6=:R8A	 	@		1	1T=77SG!.1D	
1V97!- .
 @ 	 -	 	!-! 4I77! 	G	 	--   	 	
1    $ -	 6(  ) "! %1 $
3#8.  ($ - 	 $ - 1 $    -	! ! A   $
		!		 1		 	NI9O$	A$	 		$- -	!
	 	 1! 7.  7 S 6@ 58. *  	 1  
6!- 	7.I<C.9`?@I7C77?( )"!3#8 	
 -	 6(  ) "!3#8 	  $    	   	
"0C; !- 1	 G  -   	 	$ I -	 !-.
*-     G	 )I.; 1	 $$ 	 	   
F	 !	A6F:77! 3#8.		1$ 
		 1	$A-!.
 !	1$			-1! 	-	 
6(  ) "! 3#8 -	   $  		 	!. 0$  
  	 -  	--A!	 <77 _! 	  $ !	  
D 	 1! $  $ - 1 $ !	  . "-G- 6"G28
	$-  	   !	 !	 $    < !
67.77II%&57S=7C<77_8.0$!	$$!	A!		!- 	
$ 	  $, 1 D A-!.0$!	A!!  1  -	! 	
6!	A8		 		!	6I<!	8	$$ -	!
	 	!	A!	. )	 C- A-!    	--   	 !
1!$	C-	6""81!<7!<7.		
		  1 	$ 	  - $ 	!-  1 $   - 6)=8 	 	
-	1$16)8$11!	/6)=G)A778C77.

#788*79
/	

 0-!! 1$ A	!	$	 #I$	
 $ ' 	 -1!   ; !$   *;G 	!	 6*;G ]< C	
!	 ]<8 	 	 -!-!	 7 	  !-!	 =7!$  *;GC:9Q
!6*;GC:9Q]<C	!	]<1	$	8.-1 $
5U-		1!	 $ -%>.5.E	D-  I7S!		
!	1		!!60777?	#3#8.@	$
 >
	 :  -	  6:7 S!8   $ 	 $ 1 $ '  	,
	1!$--	!	!!	 		 - 1 !!$$!.
1$7.)E	1 	7.<UEG7.=U0
aC77G7. )E 6a )E08  1 I7 ! 	  $ 	  $ 	
		 1 =5$ 	 5R  $ -!	 	  ,	 6$- 	C:I7 -	
	  6,  1 1! )1. 	 E	 @*8 /<777 ! 	C0% -	
	 /77776	!3#8	 	-		C#I6C!	8	 /777
6	:I>I>	!3# 8   a)E0 	    $ ! 7.)E.
 $ 	 $ $  	 	  ,	 6A	C<<< K	   ,
	C$-A	C5::		C!	 A	C;II		C	?/777"81
=$	*0.1		1$! 	$ 	
)" 1 1	 !- 		 6b >77 1	 !-8. 
  ! $-!		 1	$ 	 6A- 1 $ A	8
	 -1!  - .
     1 		  -   $ 	!  	 	  $ $ 	!
11 	  	  ,	. !	 	D   	 57a!	1	 
	 	!	&!a.*	 !$	D1 	,1!$'

$$	    	   $ 0% 	. "!	 	D	    	 	
1	 1 $ #I 	   65:: $	8 	 $ $  1 .
Q	1	11	-1! 	1	D1I	D1 
6$$':-6];-	!	8.	,1$	-		 
%00		   - 1	$!	-1$	6#IG0%
)"	 :I7-8 )$$-.@1#I	
	 D	1   $ !	,  $ 	 D	 $	 !	 6G5::8. 0$ 	
-1! 	!		6	,8-		&	1  1
 6*2" /  	 -	! 		 - 	 	 ? 0% 	 C0%
8		D	1	1$!	11	$*2".

	
 		


 		1	$ - 	 A- 	!	c'.2CC	
F2  	   	 	---	  		 ;. 6	1 ".8  	-$)	 
)!<.77.F!	 1$ 			1 $#!C!
	 $F!	C#	 1-C$		.($ 		1 
 :
 -		 1	 11 1!!	 $C-		!#	C(	
%C	  .11 !	 1 A-!	 	    
  		1	$-[7.7<.


&;


 		


 $			-1! $!*F	 F.@!*F		
'
 	    1! 1$ 	1  *;GC:9Q ! 	  !*F 	  
*F- 	 6' %	$	 3#8 	  	 F - 	     
 	-	 6" 3#8. F $ 	 -1!   	 	
!A	<_1%5-!6<M00IM87!
 F0)F$117.7<00=71*F	230	 >.<1 
 *0. @ 	$ 1 $  	!- 	 	  	 	 	 --	 .
*		 1<7d6;7!8:<d6<!8	  	C=7d.
  -	 $ 			 1 -1!  	!-1 F $	$	 
	   0'11 	7._%5-!.	-!!
	!-1	 1   	 $   	 !-	 1!-  - )*
	 	$ 	 7.= !  F0) 7.< _ 1 "*C:77 	  %
6<M00000000 IM8 	  %5 6<M
00 IM8 -! a )* 11 6!	 3#8 7.=<U 1
2	 1F-!	6!	3#8.*	$	 95e1=
!1 I:195e1I7;:e1I7	 >=e1=!	 1 
	1	A17!	>=e	2-=F'6*	$".3..8.
 	    	  	   <U  	 -		! 
-$  	 C2* 5=77 F D. "  	 	  &  		
,&!	,$1D 	 !-	 		-$1!- 		
-	1A-	-1.
 @ F 		 F 	 1 	  1! 1$ '  	!- 	1
$!	  	  -$C$1! A	 NIIO 	    	 P=7 
		. 1 D		 	 =;7! 6 Q	 ) !$	! E 3#8
!-	F , 	   	   0'11 	 7._%
-!	1		7.C7.<G_.		!-1 	
	7.=! F0)7.<_1	$%	 "*:77	 %5-!a)*
11 6!	 3#8 7.=<U 2 	    1 1
 F -!	 6!	 3#8.
 9
-  -  )* 	  -1!  	   	    	
  1F		.




6 	


&
	

	



 )	!!	--1 	 6*;G/];*;GC:9Q/]>8
 !	  $ 1 C	   6]5: 0	  L @ =8. F
1	-11   $-!!	-	-
	!!	 ! 	  $ 	  	-		 $ 
$	 $  1 $ !!	 1 	   	  	11   $
-1$:9;Q	-.+-		-	6)81
*;G 	  *;GC:9Q   	  	 !	,    1 $ 
	1$--		6%)?0	=L@=EC?-[7.778.0$!-	!	!
-!!-!	*;G	!-	 *;GC:9Q6-[7.778	  
		 1	6@=E?/.9c7.=%&?*;GC:9Q/I.9c7.=%&?*;G/I.<c
7.=%&?-[7.7<8.
 0$!	11$%)	-C-,A	.0$$$
$	-		$-	1	1		
	 A	  -   -	 - NI;57O. 0$ 	 -$! 
! 	!! 	 	 	 	  K -	 D	 -1
	$$$  .FC	-	
-  		- 	!! 	1$1	?..	C-,		
$ -		- 6@I8. "	 1- -		
	  !-	  	 $  	 	  		 1D 6@ IE?
/ >;.c>. %& *;GC:9Q/ 7I.>c9.5 %&? *;G/ ;.5c7.I %&? -[7.78 	  	
1D6@I?/:.75c7.<I%&*;GC:9Q/<.IIc.:%&?*;G/7.5c.<
%&-[7.778.0$	1 	!! 	 $ 1 	-A	
	 ! 		 	   		 $ -	 $	  
C-,	.@I$$	C	$!	A!	
1 	!! 	   	 $  1 $  -	 -. 0$ 	
	!! 		!-	 	6@I?-[7.78.0$
$ 		 	$	%%) 1	!	, !-	 
 7
	!! 		 		D $		$-CA	
	.

<
	

	

	



 ( A 	  $	 $ $-CA	 1   !	 		  	
	 	1 -	!	$	-!	N5O." $$-$
   	 -	 	!-!  		   A	! $ ,  	 1
 -	!$	!AD	%	 $$$ 
1 -  $ 	.  	 !	 11  	 1		 	
	1	1!	1				- 	$!	A!!	
	 577C<77! 	  	   	 !	 	 	 	--A!	 =<77CI777!
1!	 6@5E8. "  1! $ 1		 		1 $ 	 $
 		&	 14I77!.3 $ -
	!	    	$			 	4I77!
    A		$-1$ .
 "-G-	$-	 $	 -	!			 *;GC:9Q
!6@5?!	A	1C	/=.9c7.IS];?*;GC:9Q/5.=
c 7.5 S ]:? -[7.7<8 $   --	  1! *;G ! $ 	 1 		
 -	!	 		   6!	A7.:c7.=S]<?-[7.778.(		 
$C! -	 1  -	! 	  	-- -	 C- !	 	  11
C!	6""8	 1  11- !	*;GC:9Q!	!-	 
  !	 $	 *;G 	 1  -	! 	 	 		 
!-! 6@5-[7.778."	$ 		$	$	  -	!	
!	  $ 	  !-	! -  -!-!	% 	
$ $ 	--	  1  -	!    $ $ $-, 	
		 $ C	%N5=O.

#7
	


 0$	11! 	 #I$			1
	!!	 	-	!$	$		$%)N5I55O.0$
#I$			-	!$		F%=!	 $
-			1$A-	  -	!C		-
 
$$!	-$1#I$	$!!	 $
 -$	1." 		$$$A-1#I$	
  1 -	!C	 	-	  $
A-1$$#I$	-	 $	-60%C
-8  $'.(1-1! 	  !!$!				 -fC
#IfC$ A	60%8	 fC:I7	$'1!-!	*;G6]<
!8 !-	   $ 	 C!	$  C	 !	 6]<!8. "
D	1	 1 $ #I   0%C-  6 8 	  	 !	, 
	  *;G  	 !-	    6@ < E? 45.57 c <.;7U? -[7.7<8.
@$! $ 11 	 1	 ! -!  0%C-   -	
			!-	 0%C-	$:I7	 
   6@ < -[7.778. ( D 		&  $ 		   1
#I 	 	  1  $	 $ #I 	  1	 $$  $ 
!-	!1C	0%C-6@<?-[7.778$1#I
	$	 $	 1*;G0%C-6@<-V7.7<?
	-A!-	!/-[7.778.0$$	!1$#I$	
- 	 		   $ . @$ $   1 #I - $
	0%C-	1  - $-11	,	
:I7C--		6-V7.7<8.
 " #I 		 1    $$ 0%C	  6-[7.778.
%D	1		 $	$	!1#I!!	*;G
C$!-	 $C	6@<C7.:=c=.5U?-V7.7<8.
0	,$$ 		$	$		#I-	&	*;G'
	-1.
 ( $ A	!  A- 1 $ #I -  *;GC:9Q 	!	 1 	 
	1-$- -!-1!	!	!!$!			1
0%C- !		--	  1!7!$ 	!	 6- !	*;GC:9Q
]<? C	 !	 ]<8 	  =7 !$   	!	 6!-!	 *;GC:9Q
]<?C	!	]<8.#I1 1		 
*;GC:9Q0%C-	$	 	$	$$	A-		
 	-6@;4I:.I7c5.7;U-[7.77	7!$	 45.=7c
I.>5-[7.7<	=7!$1	8.

&;

3	


'

 =

 0$	$	$	1%	 $$-	$
!-$	$ D1$-	!$	$ - .
$!	11 	%$	$ A
-	A-	1 	N5<P5>O$	!	-	A-	
!	  	 	  	 D 1 	  1. "    	$$
-	 A-	  	 $		 1  % 	  	 	   	
 1	 $A1-	A-	A 	!-1'1!
*;GC:9Q!	==	 <!$1	.
 !F			 $	!	-		 		
	 =!$ 1 	  $' 6@ >8.*-	 	 !-  	$ $
A-	 	  	.  = !$ 1 	 $ 	   	 !
-  	   -	  	 	 	  A-	.  = !$   6=28 $ 	
A-	    .:9U 1 $ 	 	  -	 $	 5;.:7 U 	 =2
 -	  	 A-	 V7 -	$ 	!	A!! 1 5> -	.2	 ;;.75U 	 
:=.9:U1 	 $' -	 		-	$	=	 =
!$1	-6=2!	A-	/I.5c7.5-	=2!	A-	/
;.<;c=.=-	8.
 	1$-	$!F!		 
!*F -	 	 		 	 	 -1!   F -  	  1!
!*F	!-1!$'.,$F 		$!*FA-	-1	 
-			  6@>E?I<.>U1	=2$	!	
A-	 1 <.:7cI.II -	 	  >>.I5U 1  	 <2$ 	!	 A-	 1
>.=:c.:-	8.
$F	 F-			 $	$ $
' A- $ 	 	 	 - $ 	 - $ $ 1
-	!. 0$ $	 $ -	  	 $ 	   - $ 1 1 $
-	!C	--$$	#I	 $ 	
		 A-	$	.

		


 0$ $1 	  $1	!!	--
1! 	!! 1%M 	.($	 
 I
-   $ -C!	1 	 !	1  	 	  - 	 !	,  	  $
A	 1   $	    	 	 	 	 1  	 -. 0$
  -1  		   -	! 	 $$ - 	 	 	  , 
	  $ -!-!	   	   $	- 	 	 A  
 	. " 	   $ $	   $ A 1  -	 A-	
	  -1#I$	A-$1$'.

"5
	


 0$ -	 !!	 -- 1     1   
!-		$- $NI>I:5:P<7O."!-	*;GC:9Q	 *;G
A$ !	!!	--60	8$	$		
- 1!!-$		  	$	.0$!	, 	
$ 	%!   $	 - $	  $ -	!!	 -- 1
		! !-N<P<IO$--	!-	-	! 		 	
N=:<5O.% $ --1 	 1  -1 
	 .0$!-		 -	 $*;G	 *;GC:9Q
		,!-	!1$%)."$%)! 	 		
1!	 		!C		 -	!$	,	#I$	N5I55O.
0$ -1   1 $ %) 	  $ D 	  	 A	 	 
  	!! 			 $$	$	1		
$1$#I$	.0$		$1#IA- 
$ *;G 	  *;GC:9Q  -- $  $	 $   	 	   $
-	$-$-1%.


	


 2 - $				A	1!$!	1
		1		$	1 -	!1!$	   $!
 $ 	 1 -!-!	 *;GC:9Q !. @$!  $	   $
! 	$	 -	!	 !		!	, 	 	 	
! !   1  #I $	 N<<O. " 	    $ $C  *;G=
!    $	  -	! 	  		    N=5=>O $$   
 	 			$	1$ A	-!-!	*;G=
 5
!N<;O."!-	 -  1	 $	
$	 $	! 	C	 	N<><:O." *;G!
$!	K1		A$ $$	!!	C		1!1$$1D
		  !	   !	!. $ 	 	 -   )	,M
 	 -	    -	! --!	 	   	 	  $  -	!
	 N<9;7O. 2 1  $	 		  -	! 	  	 	!  
-!-!	*;GC:9Q!--$$	$	 1		 -	!
	 1	1		 		 !	 !--$	$$	!!	C
	.@$! $ 	  -	!-  -   $		
1 -!-!	 	  	 !-!	 $!	  	 N;P9O!	 	 1 	
!-	 	 -	!-A-$  	
-	 1		 -	!.
 0$- $		 	A		 $	  -	!	
 $ 1!-!		!	."$	-	 -	!		1 
     		  1! *;G ! 	    	 	 $ -
	$$	 -	!		  N=;;O.0$1		
,1	!-	!1$	!$	!1.)	 	N;O
 !	 $	 *;G!$		 1>7UA		 -	!
1 $	  		 $ A	 !!	. $ 
,  		$! 	  	- 	 !	 N;=P;5O 	 
!	$	 )=! !-	$$A-1$F*'C
		 - !-A "" 	  $ 	1 	$	! 1!  
N;<O.
 2 		1!$!-		 $	$-11 -	!	
% !	  -$	  	/ -!-!	 	  	 	 1 $  	 
		 $ 	   1 		  -	! 	  	 	 		 $ 	 	
 	$1 -	!.$$$	$	+=:!A$	
- 1$		$-	-$ -!1	! 1	 
1   $-, N;;O? 	 -	 1 	 $	 ! 	 -$	  -1 1
	.

"	


 <
 0$  1 #I $	 1 	--	   	 	 	  	  1	
 1 1  $  . "  	$ $	    	1
$	!	$	$1$	1
1!	 11	-	-$	!	$$$	$11	1
-	 $	- -	 .0$!$	!  $ !	
				$	-	 $#I$	-$
$	 $$		   C1		   $ $
.0$$-$  	 --   !!	 1#I$	 	
#I -   	 1    	   *;G !. % 	&	
 	 		 	  #I 	    $	 $ C		 
!C		1!1$	-!	$	11-
$	.0	-	!-$	$A11-
$ 	 	 !-  -	!C-	! 	. 	
-	$1A-	  -	!$	$D 
 	-	!C	-  0E)E)N;>OE*F=N;:O	 
F@C+ N;9O. "    $	  !	   		 F 	 !*F $	 $
	  -	   - A-	 	   A-  $$ $
1! 1 $ *;GC:9Q . E	  - $ A-	 -1     
- $	$	-$  	1$'	:9
	 5I	! .#I$	  $=7			$
1 -	!     $ 	! ! 	  $1  	 -	
	 1 D	  $ -	! 	 	 -. 2 -
!!	  		     $	 $   1 $ - $ $  
-1  	11  	  $	  !	  $ 	 $	 $ 	--	 	  #I 
  	    	!-  !-	 1  1 $	 1. @$! 	
-	A-	$'	 			=!$1	$	!	
	$	1	D	  $-C-$-
	1$	!	M1.0$$*;GC:9Q!! !	- 	A! 
11$	1-C!	1%."-!-$!$-	
1 $ =7  $	 	  !-	    -1!	 $&-$	 	 
-	    N>7P>IO  $	 -	! 	 	 	 !	 	- 1
#I$	1	 G	.
 E	  -  	      	 $	 $ 	--	  
	-	A-	.0$	!	1	D

 ;
	 1  -	!.%$  1  -	! 	     A 	  	 , 
-! $ 1!	 1  	!	 	 A - N>5O. 2A 	 	 	
 	!	F	   $	  $ $	 -	 1  	!	 F! 	   $2
-	&!		 -	A-	N><O.0$A		!	 	!	
$	 	  $  	 F  	!	 N>;O 	  $!	  1$ 			  
 -	!N>>O.0$$		1F 	!	-		 A-	!	
$$--	$	  	!	-! $$$-$	
111#ID		  	  1 -	!	  $		1
%.  $  $ 	 ! ! -  A-   $$  1
 -	! 	  1!   !	 $!  K  F  	!	 	 
-	A-		 D-	!		  A. " 
$	  $ $	 	 % ! !  $ 	   1  -	! -   
  $ 	  -	! 	- ,, !  -  		 $ $
	!		$	 	NI=O."$A1A-!		-	1
:9Q $! 11   #I$	 1	.0$	!	
-  	 A-		 1 $ $   & $	  !  11	    	
-			N>:O.21$-$	!			1&$
		1#I$	N>9O?$1-$	1	 !	11	
$	!		$#I$		-	1		 ."!
1 $ $!	   	 	  	  1 $ 	$-  #I $	
D		 $-	$1!	$!	- 	$
	-	---$	-	$1%.

 "  $  		  -  $  	 -$	 $	   -	!
			 $-1$ 	-$-	 $	!
1 - D $  1  -	!  %. !-	   
--$$			$-	$1%	11	
#I$	.0$ 		$		$	-  
! $A1 -	!$	 $ -	! -	 	&	 F
 	!	-!-!		!	11	 	-.
@$!	*;GC:9Q!$	$	$, --1
! C		1! $	$-!-!		-$-
  1! $ 	 	 	 !	  	 $ 11	 1 	 	!  -C	
-	!!.
 >



0$,	-- $2-3*	$-!@ 	 $*	
.(  ,  $	,)1	E	@* 1 $, 1 1 $:I7
	 .



. )	*	 *'%	!	!!/F-$	
	-1%M 	.FF)$	=77-?>/I7P5.
=. E$(#&,	$	-%	(E	))	./
"			%M 		  			 
-	 		-$/	$ 1	 "0<
--	$.F99:-?5/I:>PI9>.
I. %	-)/%M	?	 (E6 8/	K)!1F.
=  .)$	 -$	)	/(E	 ?99;.)399;.
5. @ ./%M	.E	!3997.
<. % )'@'*/F			 "1
	A%M 	.F999N =72
IO?II/=<>P;.
;. 3		/)')C9!!$$! 1$					 		 
$	 $!			  	!		  %M
 	.F99::?:;/7<<P7;I.
>. 	)*%0@	*E '*$	 .')/
F-	$		1	1%M 	.F-	$'A-F
9:<?55/<<9P<>>.
:. @ 0!'# 1E% 'F	./
	1%M 	!-	 	.F
99<?I>/;<>P;;5.
9. 	#(	$	,	EQF)	 *0(/!-	1
A	 -		!!1%M 		  !	1
&$!-!	$ 1 1 !	.FF)$	
99<?<:/<9:P;7;.
7. 		.(,*E, 0(	,%%	 '	./
' 1-1 1-	%M 	.E	99:
?=)>/I=9PI5.
 :
. 		$	,	E% **'	#(*0(/
'A	 !!1	%M 	.E	99;?9.)
</;IIP;5<.
=. $'E)		3@ )$	0F/-		
%M 	. 99?;/=>PI=.
I.  	1 0$!-F	/)$!A	 !!
1-	%M 	.'A-F-$=77=
-?=5/IIP5<.
5. !	'C#!	 $'!*/
$	-	$%M 	6%8	 	!-!		1$
%!	CC	 	1C- .F=775?=</9I<P95=.
<. E'(		.	,	"(		.*	.% */)$	
!-!		!-!	%M 		/	
!-	$		,K.	)$		 =77=
	?7</==5P=I7.
;.  0(,*0K	,F*F(	,%	$	,	E	./
%M 	-/)'0	 		.E	999
?==/=I<IP=I;I.
>. )	F 0E,%#*'E	,*	./)
			 	 -	!- 1%M 	/	)'0
 .E	=77I	?=;/=>PI<.
:. 	F @	 %	 Eg,!		$	./)'0 
1$-C	 -C	- -	!!	,1$ 	-
%M 	.E	99>	?=7/<7IP<5.
9. 	2!	*)$CE!!	!	C	 
)!**	./		 -	!=-!	!	 !
-	% 	.F=77<?;</95P95I.
=7.  
- 	/-	!	 	!	%M 	/
			.FF0$=77?;/;IP>:.
=. E*E&-&	"/		 1%M 	/
1	!	 -	!	 	!.@F=77-?</>I<P><;.
==. %M			*	$-/		
 -	$	A-	  	 	%M 	
$!!.99I?>=/9>P9:I.
=I. E	-$#)/! 1%M 	?/%M
	.=77=.
 9
=5. $	*	K	'($!	*/-	!	
!-! $*;G=!! 1%M 	.F$!=77;
	?9>/>I>P>5;.
=<. E+	b) )	%$	./
 1 -	!	-!-!	%M 	!.)
F		 3=777;?9>/;:79P;:5.
=;. 2&F#$E2$	$	/"!-	  -	!		 
-	,*;G%M 	! !.F=7	=9?59=/P
5.
=>. 		$	(!'/"-	!'11A	 	!1
$@	!6*;G=8	 @C$6+=:80	 1
%M	.@F=7	?</;.
=:. !! 	
	(	$E+				
	./			--		  -	! 1	!
! 1%M 	.%!=77;2?</=:<;P;:.
=9. 	
					!! )  '	#
	./"!-	 C0!)	$)1	A1%M
	 /*68-	!*-	.F 
=7?:/=I7P9.
I7. 	$	$	$	!*#		%!(	@0		./
%- -	!	A-!	% 	.F-	$'A-
F=77-?;9/97P>.
I. $	*&')E)	H	./%	- -
		1! 1  !	 $.F
=77:	?=9/==P9.
I=. ,	0	 **	/-	!$	!	 
-	$	D1-	!A-	  $.@'E=77;
?=7/=<5PI.
II. 					 !!*&	)-$#)
	./)A-	$	1	*;GC:9Q!! 1
%M 	$ 	 -$-.E	*E=77>?>=/9:P7=.
I5. 		E	,!	*+,%			/	$1
%M!.F	=777-I?575/>=P>==.
I<. *	(/!	!	1!.9<>-;?=;/5<5.

 =7
I;. 	EE/"			 A		-$1	
 -	!CC." 1		 $		&	.F
9:I?7/I7PI<.
I>. 	2)/-$	 -$	--1
!!$!	 1 	 -	!  .F
9:92?9/I5;IPI5:.
I:. +(%%g		,%	/'-$1 -	!	 
C -	!1$	C-			-	!-		.
)$99	?5I;/;5IP;;>.
I9. )$-)'%	,)	!1 	/0! 1	-C! 	 
$1!	 		 -	!	.	-=77=-?55/<P==.
57. 	EE/0$11-		 -	!/
-,1.F9:5?5/=:;;P=:>;.
5. @/F		$-!-1	  -	!	 	
! 	 -	!	  $!.F
9::?=5/9P=:.
5=. - 	-$#))	/0$1 -	!%M
 	.)E	*=75	?=/=I<P<5.
5I. )%a$-	 )/-	!C	6=48C		 #4$		
-	!	,		 -	!.F-99;?>/:79P:5.
55. (1	*-/-10C-	!$	#-	!
$	- -	!! 	.F
=77=	?==/I575PI.
5<. # $)@/	!	!		%!	!/ 
-	!	 C-1	%M 	h
%!=7772?9/=<I9P=<55.
5;. # '	'$	11)'	./	!	C
-1!	$				!	% 	
-	$.%!=77I?=/II<9PII;>.
5>. $)@#C	 E(+C*	$F	./
0--	!	$		$C--1	
% 		.%!=77>	<?;/IIP5=.
5:. -$#)1 /F	10)C-	!$	
	C-				 -	A	.)$
99=?5<I/;>P:I.
 =
59. %	K1 /0-	-$$1			/
 !!	--	 	--.F
99I?<</99P9I5.
<7. FEE		)1	E	 /)-1$
$--	&	C		 	"$	! 	 -	!.
'F99<?>/5;=P5;9.
<. #	-#--'- 			'	./'$	 
FC!$CC	-		-				 ,,
!! 1%M 	.F*999F<?<:/<<P<I=.
<=. 	- 		*@C%	 &%	 &C'$			'
#	-	./		-	!$	 1%M 	
	!.F-$=77<	?9I/=<;<P=<>5.
<I. #	-@$*b	K	%- 	,''		./
'-$		 -$	$			-F*;G=
%M	0	.F-$=77?PI.
<5.  !!		E+				%
	./'	 -!1			--		!! 1
%M 	.%!=77;	<?</;97P>7I.
<<. 	)*(,-)%	%%,,* )%	./#I
#4$	C 1!$	$	  -	!	 		 	 
!	$	.E	E$	=77:F?>/:I;P5:.
<;. +$$	$(+E		#'	./
	1			 $!	! 1%M 		
$ A				 			-	$.E	*
E	*=77IF;?9/=:PI;.
<>. 	&		)	&	+$+%/$			- 	
!! 	$	 1	!! 1%
 	.)F		 3=7	I?7:/9=:7P<.
<:.  
- 	@$+'%$E	 	,K	F$	./11	
-$	$			-%M 	.
F=7	=;?I/>7P:=.
<9. E,/@			C		,$1D1
	 	 !	 .'F=779-?I7/:5:P<9.
;7. E,$	 a	*/	111 -	!	1
		 $$ 		!.@"F=779	?I/=:.
;. )
i)$	b$	FF	E(,-)2M(00	./
' 1 11$		-	$	$*;G1	
%M 	!.F=77=2?/I5P5;.
 ==
;=. @		--'$	#$	&+	./%	
-	!-		 $$!		 		.F
99<	?5/7><P7:.
;I. ,	"%!	($	(+%F	$F*	./
" 1		 	&	1$		 $!	!-$	 
$	C1-	 .)F		 399<-
=?9=/:>7P:>5.
;5. $	-%$%aE		./( -	 A-1
%M 	6"0<8-- .F99<?5/7;<P7>5.
;<. ' 	 (	C00E(	$E		,E	./
'A-1!	$,A)= -1
!-A"".E$!=77I<?=>:/I7:59PI7:<I.
;;. '	*		! ,*!	%	$	!*#+	./
				+=:!! 1% 	.%!
=77I?=/<<<P<;>.
;>. $	11	E)E	*E$ 0&,F--F	./	
A1-	!A-	-/!$	!1	-1	
 		.=775=?</9<P7<.
;:. +	!		,	00	,	&	,%#		@,		++	!	 		./
	$1	!--EC=)23 !		-
1	! 	$-$		! 1.%!=77?9/=799P
=.
;9. +	!		,	0	&	,%2	!	@#		(	$&%	./	
% %)>7A-$$$D	1F@C+	-
1	.'E2=77:	9?=>/:=>PI9.
>7. 	@	'!		/-$-&&/	$		  	
1$&-$	. 0 	99:?5/<:P=5.
>. $	 #@	'(, 2#	!	#0%0%	./"	1
	-	!$	$#	I		-!-$-	/	
	  	1$&-$		 -	  h)$	99:	N =7
2:O?I/I=P>.
>=. * 	"b%!%	-0(&!		./		1
-		$#FFI$!-! !1$&-$	.E
)$	=77=	<?</>::P95.
>I. $	!'$	$	#!$*	&E		,+	./$#	IG#FFI
-	!$	/		1-	$$&-$	
"	$,	&A-$!		 	&	$!!
D=.)$	999	?5/=<5P;7.
 =I
>5. $+		 E			!$(	./3	 
 -	!	 			 $A 	!.
F=77:	9?=:/5=<PII.
><. #"+EK	#	 (%	0/2
		C -  A-	!	.F	=77>
	=5?55>/55>P<=.
>;. +	C0	 ,0#K&	)E$/F11-	
	!	C  A 	F 	!		-*'EC! 	 -C
	1	- 	.E$!=77-I?=:</=:9P9.
>>. )	)	"*1
&	$
/-	!	 
	!			,%M 	 	/$
1-=<GC - ,	<.F=77:2?=:/7797P7.
>:. 	 $!EE +
#!E	(#	)%	./
*&%M 	/	IC		 !&   .F
=77>-?;=/=;=P>=.
>9. EC@	*$$/	#I	 #5	 
				! 	 $- &.F!!
)$	!	=7I	?:/==>PI>.
 
!
 !

 "#$%&'( "#$ 
)*+,- C<>.;c.<7 C<<.79c=.;7 C<<.<:c7.>> 7.==
	+.- 7:.>;c<.7= 7=.95c<.99 ==.5<c7.=7 7.9I
/*+- =.9c.<= =I.=IcI.<< ;.:>c=.5> 7.I
/$+- .;;c7.7: .;;7.7 .;c7. 7.=5
0 7.9=c7.75 7.9c7.7< .7;c7.7> 7.9
!+1- 7.=Ic7.7= 7.=5c7.75 7.;c7.7I 7.;
0	
2
 !

 "#$%&'( "#$
 
+,- CI>.<7c.= C57.7;c.== CI>.;9c=.;
	+,- <;.;9c.;I 5:.c.5= <.7;c=.7=
34

+,- 9.=<c.5: .=<c=.5; .75c=.75
5	+- 7.9>c7.75 7.:5c7.7< 7.:Ic7.I
2	+,- 7.I<c7.;; >.;<c.7= I.59c.55
2	
+- II.=>c<.9< >5.;:c>.5< 57.>Ic7.<=
2	+,- =.5c7.I; =.:c7.5< <.<>c.7:
2	
+- <.9=c=.7< 9.><c=.9 =.79c=.><
0	=

 =5
 	

 $6)	!!	--1	 -	!68.2	
F2	 1	 11$!!	--1C		 
	  . !/ 	-		 '7/  !!	 -	 / 
$*/-	07/!!	!	0/D	&!	.

 7.)--1 	.2	F2	  $		!
$  11 ) $		 $ %) 	  ) &   !-	   $
	.-[7.7<-[7.7-[7.77.

1	$6)
	

			

/0$1-	
1!		 $ -		-	62)8	 
$	1$--		6%)8.		/=77!=7!.E/0$%)1
!- 	 1	 61%)8 	   6%)8 !-. 	 	/ <7! =7 !. / 
 -	 	-! 	  1	- K1$--	 
	 	 	 -		1	1 $-.		/77!=7!=
./)	-	 !	.F$-	$!-$ -.
	 	/ = ! =7 !. )/  )	. '/ 1C 0$ -  G	
	$- 6"G8 	    1 $  !!	 -	 1   6'78.
*$C 0$ - 		 		  1! $ - 1 $ -  	!	A!	
	 16j'!8.@/0$!!	!	6078			 
 - $ 		  1 $ - A-  	 -	 1 $ -	, 	
-	6Uj'!	A8Y-Z$1 A-	1!-<	 
<!.07 $	 	$-	1$.0$ 
  A-	 1 !- 	 $	 < ! 	 -   - $  11
 $07   1! $- 	 $ 	 !	& $C
-1$077U.0 $	 	$-	
1$!	& 0.
 
1	 76  
	 	4	 
 	  
 	 		. / *- 
$--	-!			 C	.E/
-	 1 C		  	? $   %) 
$*;GC:9Q	 *;G.		/77!7!.E/1$	
 =<
 	 1 1D 	  $	 $	   $ C	 !	
--	./!- 	  	1$%)	 $)&1 1	
    $ 	 . -[7.7< -[7.77  	 	  	, 	 
	!-	C		*;GC:9Q	 *;G-.

1	 86  	  
  %9	6 / 0-	 1 1 C
	 *;GC:9Q 	  *;G   - 7.;  -	 	 
-.		/77!7!=.E/"		1D6"@8			 
A	-	 $ 	 1 1D 1 $ 1 C-, 		 	. "@
	  	 $ $   1 	 - 618 	  	 1	
$$ $*;GC:9Q	 *;G  6$8./0	 1D-   $ 	
!1 -,!	&    .0@ 	   	 C-!	 618
	 	1	$$ $*;G !-	  C	 6$8.
/0$!	A!! 1 	!! 	  $   	  $ 1 C
-, 	 6"=G"8 	  	  $  . 0$ 		  1
	!! 	  "= 	  " 1 	   	 1    1	
  $ 	  6$8. "68/ "	 68. -[7.7< -[7.7 -[7.77
 	 	  	 	  	 !-	 C	 	 *;GC:9Q 	  *;G
-.

1	 :6 
	  	  	 "#$  "#$%&'( 	 	. /
		1 $	 		11 -	!	1 	
	 	$- 	  - $ 	 	$! ! 	.E/-
11		1		 	-1$$$	!- 	 		 A1$
	!1 -	! 	 ./ "-G- 	$- 	  $	 1	!
 -	!	 	   $*;GC:9Q$  $ 	 	 1  -	!	
 		  $*;G!.!	A-			$.		/=7
- <77!./)	  - $	 1    !	  $*;GC:9Q! 	 
!-	   $ *;G . -[7.7< -[7.7 -[7.77  	 	  	, 	 
	!-	C		*;GC:9Q	 *;G-.

1	 ;<8
	 9	
 	"#$ 		./)$!	-$ 1
6A578$$	#IA-	 $	  1$-
*;G	!	.E/	1$	#I16A	5::8	 	
 =;
1	 	#I	 *;G!./$		 C
 60%C	8 . / -	! 68 	  6F8 1  		
$$	$		 1$#I-- .'/:I7C-
$ 	1	$$1#I1$	$!	
-	#I$	.

1	"<8
	9	
	"#$%&'(		.CE/)$!	-$1
  6A578 $ $ 	  #I A-  7 68 	  =7 6E8!$  
*;GC:9Q !. / #I !	 1 		 	  $	 $ - A-
		$-C!	1	 !	1 		.

1	=!4	
"#$%&'(	6/!F-	A-	
 $ '  	 	 	 = !$ 1 	  $ *;GC:9Q ' 	   !	, 
			 	=!$1	. E/!*F-	 			! $A-	
-1 	F	=	 =2$*;GC:9Q.







